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) Verwendung von Pteridinen zur Sensibilisierung resistenter Plasmodien bei der Malaria-Chemotheraple und 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

) Die Erfmdung betrifft die Verwendung von Pteridinen der 
sllgenteinen Formal 



/ 



(I) 



in der 

n die Zahl 0 oder 1. 

Rj und jeweils eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Methytgruppen subsUtuierte Pyrrolidiono-. Piperidino- oder 
Morpholinogruppe, 

R3 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe, in wel- 
cher mit Ausnahme des zum Stickstoffatom benachbarten 
Kohtenstoffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch 
eine Hydroxygruppe substttuiert sein kann, 
R^ eine Allcyt- oder Phenylalkytgruppe, in welcher mit 
Ausnahme des zum Stickstoffatom benachbarten Kohlen- 
stoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, und 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten. 
dessen optische Isomere oder dessen Saureadditionssalze 
zur Sensibilisierung restistenter Plasmodien bei der Malaria- 
Chemotherapie und Arzneimittel. enthaltend die obigen 
Pteridine und ein Malariamittel. sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 
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Beschreibung 

Malaria, die auBer in Australien und Europa in alien Kontinenten vorkommt, gehdrt zu den hSufigsten 
parasitSren Erkrankungen des Menschen in den Tropen und Subtropen. So lebt die Halfte der Welibevolkerung 
5 nach Schatzung der WHO in malariagefahrdeten Gebieten. Jahrlich rechnet man mit 1 bis 2 Millionen Toten, vor 
allem Kinder, und 200 bis 300 Millionen Erkrankten. 

Die Erreger» Plasmodium-Arten, werden von Mucken iibertragen, wobei vier Plasmodium-Arten fur den 
Menschen pathogen sind, namlich Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae und Plasmodium 
falciparum. Wahrend Infektionen mit den drei erstgenannten Arten im allgemeinen nicht zum Tode fiihren. ist 
10 eine Infektion mit Plasmodium falciparum lebensbedrohend. 

Auf Grund des literaturbekannten Entwicklungszyklus der Malaria ergeben sich folgende drei Mdglichkeiten 
bet der Bekampfung der Malaria: 

1. Bekampfung der MOcken 
15 2. Impfung 

3. Chemotherapie 

Die Bekampfung der Mticken fuhrte zu keinem durchgreifenden Ergebnis, weil insektizidresistente Populaiio- 
nen entstanden sind. 

20 An der Entwicklung eines Impfstoffes wird weltweit gearbeiteL Die Heterogenitat der Antigene, bezogen auf 
einzelne Arten und Stamme, verursacht jedoch groBe Schwierigkeiten, so daB mit einem Ergebnis in absehbarer 
Zeit nicht zu rechnen ist 

Gute Ergebnisse gab es bisher allein mit der Chemotherapie. Da jedoch Prophylaxe und Therapie mit nur 
einem Wirkstoff immer h^uHger zu Resistenzen, insbesondere bei Plasmodium falciparum, fahren, erfolgte 
25 zwangsl&ufig die Entwicklung von Chemotherapeutika mit zwei Wirkstoffen, die miteinander eine additive oder 
sogar eine synergistische Wirkung aufweisen. 

Seiche Stoffe befmden sich tcilweise seit mchreren Jahrcn in der Therapie. Sie beeinflussen beispielsweise die 
Synthese der Tetrahydrofolsaure Uber eine Hemmung der Enzyme Dihydrofolat Rcduktase (DHFR) und Dihy- 
dropteroat Synthese (DHPS). 
30 Hemmstoffe der Dihydrofolat- Reduktase sind z. B. Pyrimeihamin. Proguanil. Cycloguanil oder 2,4-Diamino-- 
5-{4-{4'-aminopheny]-4-sulfonylphenylamino-propoxy)-3,5-dimethoxy)-pyrimidia Hemmstoffe der DHPS sind 
z. B. Sulfonamide wie Sulfadoxin und Sulfone wie 4,4'-Diamino-diphenylsulfon (Dapson) oder 4'-Amino-2-me- 
thyl-4-n-propylamino-diphenylsulfon (siehe EB-B-01 65 422). 
Femer werden weitere Verbindungen, deren Wirkungsmechanismus noch nicht gekl&rt ist, oder die uber eine 
35 Interkalation mit der DNA der Plasmodien wirken, zur Behandlung der Malaria eingesetzt. z. B. Chinin, Chloro- 
quin. Primaquin, Mefloquin und andere Chinolinderivate. 

Desweiteren werden Kombinationen zur Behandlung der Malaria eingesetzt. beispielsweise eine Kombina- 
tion bestehend aus einem Dihydrofolsaure-Reduktase-Hemmer und einem Sulfonamid wie Pyrimethamin + Sul- 
fadoxin, Oder eine Kombination bestehend aus einem Dihydrofolsaure-Reduktase-Hemmer und einem Dihydro- 
40 pteroat-Synthase-Hemmer wie Pyrimethamin +4,4'-Diamino-diphenylsulfon oder 4'-Amino-2-methyl-4-propy- 
laminO'diphenylsulfon. 

Gegen all diese Malaria-Chemotherapeutika wird jedoch in zunehmendem MaBe eine Resistenzentwicklung 
beobachtet, wobei diese beispielsweise fiir Chloroquin dadurch erklart wird, daB resistente Plasmodien weniger 
Chloroquin intrazellular akkumulieren als sensible (Macomber et aL in Science 152, 1374- 1375 (1966)). 
45 Es wurde nun gef unden. daB durch die Applikation eines Pteridins der Formel 




in der 

ndie ZahlOoder 1, 

R3 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des 
60 zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoff atoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hydroxygnip- 
pe substituiert sind, und 

R4 eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des zum 
Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substituiert 
sein kann, oder 
65 R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 

Ra eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methyl- 
oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe, und 
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Rs ein Wassersioffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren 
sowie dessen S^ureadditionssalze* insbesondere dessen physiologisch vertrgglichen S&ureadditionssalze mit 
einer anorganischen oder organischen S^ure, 
resistente Malariaerreger wieder sensibel gemacht warden konnen. 

Durch die vorherige, gleichzeittge oder spatere Gabe eines Pteridins der obigen allgemeinen Formel I oder 5 
dessen physiologisch vehraglichen Siureadditionssalzes wird erfindungsgemaB eine Sensibilisierung von resi- 
stenten Malariaerregem gegenuber der ublichen Malaria-Chemotherapie erzielt, z. B. bei der Behandlung oder 
Prophylaxc der Malaria mit Pyrimethamin, Pyrimethamin+Sulfadoxin, Pyrimethamin+4,4'-Diamino-diphenyl- 
sulfon, ProguaniL Cycloguanil, 2»4-Diamino-5-(4-(4'-aminophenyl'4-sulfonylphenylaniino>propoxy)-33-dime- 
thoxyjhpyrimidin, 4,4'-Diamino-diphenylsulfon, 4'-Ainino-2-methyM-n-propy!ait]ino-diphenylsulfon. Chinin, 10 
Chloroquin, Primaquin und Mefloquin. 

Gegcnstand der vorliegenden Erfindung sind daher neoe Arzneimittel. enthaltend ein Pteridin der obigen 
allgemeinen Formel !♦ eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren oder dessen physiologisch vertragli- 
ches Saureadditionssalz und mindestens ein Malaria-Chemotherapeuticum, und die neue Verwendung der 
obigen Pteridine zur Sensibilisierung von Malariaerregem bei der Malaria-Chemotherapie. 15 

Fiir die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 
fttr R2 und R7 jeweils die der Pyrrolidine-, 2-Methyl-pyrrolidino-. 3-Methyl-pyrrolidino-, 33-Dimethyl-pyrrolidi- 
no-, 2-Ethyl-pyrrolidino% 3-Ethyl-pyrrolidino-, 33-Diethyl-pyrrolidino-, Piperidino-, 2-Methyl-piperidino-, 3-Me- 
thyl-piperidino-, 4-Methyl-piperidino-, 2-Ethyl-piperidino% 3- Ethyl -piperidino-, 4- Ethyl -piperidino-, 33-Dime- 
thyl-piperidino-, 3^-Diethyl-piperidino-, Morpholino-, 2-Methyl-morpholino-, 2-Ethyl-morpholino-. 3-Methyl- 20 
morpholino-, 3-Ethyl-morpholino-, 2,6-Dimethyl-morpholino-. cis-2,6-Dimethyl-morpholino-, trans-2,6-Dime- 
thyl-morpholino% 2.6-Dieihyl-morpholino-. cis-2,6-Diethyl-morpholino% trans-2,6-Diethy]-morpholino-, 3,5-Di- 
methyl-morpholino- oder 33-Diethyl-morpholinogruppe, 

for R3 die der 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl-, 2-Hydroxy-isopropyl-, 3-Hydroxy-propyK 4-Hydroxy- 
n-butyl-, 2-Hydroxy-2-meihyl-n-propyl-, 5-Hydroxy-n-pentyl-. 6-Hydroxy-n-hexyl-, 2,3-Dihydroxy-n-propyl-, 25 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder Isopropylgruppe, 

for R4 die der Benzyl-, 2-Phenyl-ethyl-, 2-Phenyl-n-propyl-, 3-Phenyl-propyl-, 2-Hydroxy-ethyl-. 2-Hydroxy- 
n-propyl-, 3-Hydroxy-propyl-, 4-Hydroxy-n-butyl- oder 2-Hydroxy-2-methyl-n-propylgruppe und 
fur R5 die des Wasserstoffatoms oder der Methylgruppe in Betracht 

Bevorzugte Pteridine der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 30 
n die Zahl 0. . 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, eine Piperidino-, 33-Dimethyl-piperidino-. Morpholino-, 
2-Methyl-morpholino-, 2.6-Dimethyl-morpholino% cis-2,6-Dimethyl-morpholino- oder trans-2.6-Dimethyl-morp- 
holinogruppe, 

R3 eine Methyl-, Ethyl-, Benzyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyK 23'Dihydroxy-n-propyl- oder 2-Me- 35 
thyl-2-hydroxy-n-propylgruppe, 

R4 eine 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl- oder 2-Methyl-2-hydroxy-n-propylgruppe und 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, wobei sich folgende Pteridine 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyI)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-{N-EthyI-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 40 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Diethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morphoIino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin. 
4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6- 45 
phenyl-pleridin, 

4-(Ethanol-isopropanolairino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-(o-tolyl)-pteridin, 
4-(N-Benzyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-amino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(23'Dihydroxy-n-propyl-ethanolamino)-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin. 50 

4-(Diethanolamino)-2,7-dipiperidino-6-phenyl-pteridin, 

4-(Diethanolamino)-2,7-dimorphoiino-6-phenyI-pteridin, 

4-(N-Ethyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-(N-Methyl-eihanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-{N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino}-2,7-bis(3,5-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteridin, 55 
4-(N-Ethanol-benzylamino)-2,7-bis(i6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)^ethanolamino]-2,7-bis(cis-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(trans-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pieridin, 
4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl-pteri- 
din und 

4-{N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-7-(2,6-dimethyl-morphoUno)-2-morpholino-6-phenyl-pteri 
din, 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze als beson- 
ders wirksam erwiesen haben. 

Besonders bevorzugte Pteridine der Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 65 
n die Zahl 0, 

R2 und R7 jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe oder 
einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 
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der andere der Reste R2 oder R7 eine 2,6-Dimethyl-morpholinognippe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-inethyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 
5 Die Pteridine der allgemeinen Formel I werden in der CA-A-9 12 556, US-A-35 57 105, US-A-35 74 206 und in 
der nicht vorverdffentlichten EP-A-03 62 645 beschrieben oder k5nnen nach den dort beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 

Enthalten die Verbindungen der Forme! I mindestens ein chirales Zentrum, so iassen sich diese mittels 
ubiichen Methoden in ihre Enantiomeren auftrennen, beispieisweise durch S^ulenchromatographie an einer 
10 chiralen Phase oder durch Kristaiiisation mit optisch aktiven Sauren, z. B. mit D* oder L-Monomethylweins^ure, 
D> oder L-Dlacetyl-weinsaure, oder L-Weins&ure, D- oder L-Milchsaure oder D- oder L-Camphers&ure. 

AuBerdem kdnnen die Verbindungen der Formel I, sofem diese mindestens ein geometrisches Zentrum wie 
eine durch zwei Methyl- oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe 
enthalten, insbesondere jedoch mindestens eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, mittels flblichen Methoden, 
15 beispieisweise durch Chromatographie. in ihre cis-/trans-Isomere aufgetrennt werden oder vorliegen. 

Die Pteridine der Formel I iassen sich femer in ihre Saureadditionssalze, insbesondere in ihre physiologisch 
vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen SSuren QberfOhren. Als Sauren kommen beispieisweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffs^ure, Schwefels^ure, Phosphors^ure, Milchsiure, Zitronensaure, Weins^ure, Bern- 
steins^ure, Maleins^ure oder Fumars^ure in Betracht 
20 Zur Erzielung der erfmdungsgem^Ben Wirkung erfolgt die Applikation eines Pteridins der allgemeinen 
Formel I oder dessen physiologisch vertraglichen S^ureadditionssalz, welche uberdies gut vertr^glich sind, 
getrennt oder in Kombination mit einem ubiichen Malaria-Chemotherapeutikum, wobei die Dosierung eines 
Matariamittels in den literaturbekannten Dosen (siehe beispieisweise *'Allgemeine und spezielle Pharmakologie 
und Toxikologie". Herausgeber: W. Forth, P. Henschler und W. Rummel, BI Wissenschaftsverlag, 5. Auflage, 
25 694—699 (1987)) erfolgt Die Dosierung eines Pteridins liegt hierbei zwischen 1 und 50 mg/kg Kdrpergewicht 
pro Tag, vorzugsweise zwischen 3 und 20 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag, verteilt auf 1 bis 4 Einzeldosen und 
beispieisweise 

fur Chinin bei 3 x taglich 650 mg uber 8 bis 14 Tage, 

fQr Chloroquin initial bei 0,6 g und dann im Abstand von 6, 24 und 48 Stunden je bei 03 g sowie bei 0,3 g 1 x 
30 wdcheniiich zur Prophylaxe, 

ftir Primaquin bei 1 x taglich 15 mg tiber 14 Tage, 

fur Pyrimethamin bei 1 x wochentlich 75 mg sowie bei 1 x wochentlich 25 mg zur Prophylaxe bzw. bei der 
Kombinationstherapie mit einem Sulfonamid bei 1 x wdchentlich 75 mg Pyrimethamin + 1500 mg Sulfadoxin, 
fur Mefloquin initial bei 750 mg+nach 6 bis 8 Stunden 500 mg, also insgesamt bei 1250 mg pro einem Tag. 

35 Die Einzel- bzw. Kombinationstherapie erfolgt hierbei bevorzugt mittels peroralen Darreichungsformen wie 
Tabietten, Drag6es, Suspensionen, Safte oder Kapsein, sie kann jedoch auch intravends erfolgen. 

Besonders bevorzugte Kombinationen enthalten jedoch 50 bis 200 mg, vorzugsweise jedoch 75 bis 150 mg, 
4<[N-(2-Hydroxy'2-methy]-n-propyl)-ethanotamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin+ei 
nem der vorstehend erw^hnten Malariamittel, insbesondere Mefloquin,Chk>roquin oder Primaquin. 

40 Hierzu Iassen sich erfindungsgemaB die Pteridine der allgemeinen Formel I sowie deren physiologisch 
vertrftglichen Sliureadditionssalze zusammen mit mindestens einem Malariamittel zusammen mit einem oder 
mehreren inerten ubiichen Tragerstoffen und/oder Verdflnnungsmitieln, z, B. mit Maisstarke, Milchzucker. 
Rohrzucker, mikrokrrstalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, WeinsSure, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder 

45 fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Obliche galenische Zubereitiingen 
wie Tabietten, Drag6es, Kapsetn, Pulver, Suspensionen oder Z^pfchen einarbeiten. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlflutem: 

Beispiel A 

50 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyI-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethy!-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
a)2,7-Dichlor-4-[N-(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-6-phenyNpteridin 

55 153 g (0,005 Mol) 2,4,7 Trichlor-6-phenyl-pteridin werden in 100 ml Aceton gelost und mit 133 g (0,1 Mol) 
N-(2-Hydroxy-2-methy]-n-propyl)-ethanolamin versetzt Nach 20minutigem Riihren bei Raumtemperatur wird 
die entstehende Suspension mit 200 ml Wasser versetzt Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt mit Wasser 
gewaschen und aus Methanol/Wasser «95 : 5 kristallisiert 
Ausbeute: 19,9 g (97% derTheorie). 

60 Schmelzpunkt: 145- 147*C 

b)4-{N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2,7-bis(2.6-dimethyI-morpholino)-6-phenyl.pteridin 

2,0 g (0,005 Mol) 2,7-Dichlor-4-[N-(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino}6-pheny[-pteridin werden in 
65 20 ml Dioxan geldst und mit 3,5 g (0.08 Mo!) 2,6-Dimethyl-morpholin 30 Minuten lang am RuckfluB erhitzt 
AnschlieBend wird die ReaktionslOsung in Wasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt mit 
Wasser gewaschen und aus Essigssiureethylester umkristallisiert 
Ausbeute: 2,4 g (84% der Theorie). 
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Schmelzpunkt:191-194''C 
Analog wurden folgende Verbindungen erhalten: 

4-(N-Ethyl-ethanolamino}-2.7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 128- 138X(Ethanol); 

4-(Ethano1-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin» 
Schmelzpunkt: 192-193°C(Methanol/Wasser»4 : 1); 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bls(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pterW^ 
Schmelzpunkt: 143- 147''C(Essigester/Petrolether); 

4-(Ethanoi-isopropanolamino)-2«7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: lOO-lOS^C; 

4-(Ethanol-isopropanokamino)*27*bis(2-methyl-morpholino)-6'(o-tolyl)-pteridin, 
Schmelzpunkt: 105- 1 10^C(Umf&]lung aus 0,1 N SalzsSure); 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-amino}-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 122- l27'*C(UmfalIung aus ai NSalzsaure); 

4-(2,3-Dihydroxy-n-propyl-ethanotamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpho1ino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 105-115''C(Umfiillungaus04 N SalzsSure); 

4-[N-(2-Hydix)xy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]~2,7-bis(33-dimethyl-piperidino)-6-phenyl'pteridi 
Schmelzpunkt: 206-209''C; 

4-(N-Ethanol-benzylamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin. 
Schmelzpunkt: 200-202^0; 

4{N*(2-Hydroxy-2-methyI-n-propyl)-ethanolamino]-2,7*bis(cis-2,6-dimethyl>morpholino)-6-phenyN 
Schmelzpunkt: 206-209''C (Isopropanol); 

4-(N-Ethyl-benzylamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 96'C 

Beispiel B 

4{N-{2>Hydroxy*2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6Kiimethyl-morphoiino)-7-moipholino-6-phenyl-pteri- 

din 

a)4-[N-(2-Hydroxy-2-methyi-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)'7-chlor-6-phenyl-pteridin 

2,0 g (5 mMol) 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyI)-ethanolamino]-2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin werden in 
30 ml Dioxan geldst und mil 1,25 ml (10 mMol) 2,6-Dimethyl-morpholin 2 Stunden bei Raumtemperatur gefuhrL 
Dann wird die Ldsung auf Wasser gegeben und der erstarrte Niederschlag abgesaugt. in Methylenchlorid geldst, 
getrocknet und einrotiert Der Ruckstand wird flber eine Kieselgelsaule mit Chloroform/Methanoi»95 :5 
chromatographiert 
Ausbeute: 1,1 g(45% derTheorie). 
Schmelzpunkt: 125''C 

^) 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyi-n-propyl)-ethanolamino]-2(2,6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyNpteri- 

din 

Hergestellt aus 4.[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-{2,6-dimethyl-morpholino)-7-chbr- 
6-phenyl-pteridin und Morpholin analog Beispiel A. 
Ausbeute: 93% derTheorie. 
Schmelzpunkt: 125**C 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n*propyI)-ethanolamino]-7-(2,6-dimethyl-morphoIino)-2-morpholino-6-phenyl-pteri- 
din, 

Schmelzpunkt: Sintem bei 125''C. 

Beispiel 1 
Filmtabletten mit 75 mg 

4^N-(2-Hydroxy-2-meihyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
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1 Filmtablette enthUlt: 



Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 50,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 1 0,0 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 



230.0 mg 

Herstellung 

Die Wirksubstanz win) mit Calciumphosphat, Maisst&rke, Polyvinylpyrrolidon und der Hftlfte der angegebe- 
nen Menge Magnesiumstearat gemischt Auf einer Tabiettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durchmes- 
ser von ca 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1^ mm-Maschen- 
weite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt Dieses Granulat wird auf einer 
Tabiettiermaschine zu Tabletten mit der gewflnschten Form geprefit 
Kerngewicht: 230 mg. 
Stempel: 9 mm, gewolbL 

Die so hergestellten Drag6ekeme werden mit einem Film uberzogen, der im wesendichen aus Hydroxypro- 
pyimethylcellulose besteht Die fertigen Filmdrag^es werden mit Bienenwachs geglanzL 
Filmtablettengewicht: 245 mg. 

Beispiel 2 
Tabletten mit 100 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morphoiino)-6-phenyl-pteridin 

Zusammensetzung 

1 Tablette enthalt: 



Wirkstoff 


100,0 mg 


Milchzucker 


80,0 mg 


Maisst&rke 


34,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 mg 


Magnesiumstearat 


2.0 mg 




220,0 mg 



Herstellungsverfahren 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer wtBrigen Ldsung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichm&Big befeuchtet Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm- Maschen weite) und Trocknen im Horden- 
trockenschrank bei 50° C wird emeut gesiebt (1,5 mm- Maschen weite) und das Schmiermittel zugemischt Die 
preBfertige Mischung wird zu Tabletten verarbcitet 
Tablettengewicht: 220 mg. 

Durchmesser: 9 mm, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 

Beispiel 3 
Tabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methy1-n-propyl)-ethanolamino]-2»7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

Zusammensetzung 

1 Tablette enth&lt: 



Wirksubstanz 


]50,0mg 


Milchzucker pulv. 


89.0 mg 


Maisstflrke 


40,0 mg 


fColloide iCieselsfture 


10.0mg 


Polyvinylpyrrolidon 


10,0mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




300,0 mg 



Herstellung 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsflure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wllfirigen 
PolyvinylpyiTolidonldsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschen weite geschlagen. 
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Das bei 45° C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der angegebenen 
Menge Magnesiumstearat gemischt Aus der Mischung werdeti Tableiien gepreBt 
Tablettengewicht: 300 mg. 
Stempel : 1 0 mm, flach. 

Beispiel 4 

Hartgelatine-Kapsein mit 150 mg 
4-[N<2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2J-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyI-pt 

IKapselenthatt: 

Wirkstoff 150,0mg 
Maisstarke getr^ ca. 1 80.0 mg 

Milchzucker pulv^ ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

ca. 420,0 mg 

Herstellung 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfssioff en vermengt. durch ein Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in 
einem geeigneten Gerat homogen gemischt 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapsein der Gr5&e 1 abgef Qllt 
KapselfUllung: ca. 420 mg. 
KapselhOUe: Hartgelatine-Kapsel GrdBe 1 long. 

Beispiel 5 
Suppositorien mit 150 mg 

4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
IZapfchenenthalt: 



Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460.0 mg 

Polyoxy&thylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000,0 mg 
Herstellung 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmel- 
ze in vorgekuhlte Formen gegossen. 

Beispiel 6 
Suspension mit 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2'methyl*n-propyl)-ethano]amino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl>pteridin 
100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 1.0 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0.1 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,0g 
Glycerin 5,0 g 

Sorbitldsung 70%ig 20.0 g 
Aroma 0,3 g 

Wasser dest, ad 1 00,0 ml 



Herstellung 

Dest. Wasser wird auf 70*^0 erhitzt Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propy- 
lester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost Es wird auf Raumtemperatur abgekuhit 
und unter ROhren der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Losen des Zuckers, der 
Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Ruhren evakuiert 
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5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 7 
Ampullen mitlOmg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(cis-2.6-dimethyI-mor^ 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 10.0 mg 

0,01 n Saizsaure s.q. 

Aquabidest,ad 2,0 ml 

Herstellung 

Die Wirksubsianz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HQ gelost, mit Kochsaiz isotonisch gestellt, 
sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefQilt Die Steriiisation erfolgt durch 20minQtiges Erhitzen auf 121*0 

Beispiel 8 

Ampullen mil 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pter^^^^^ 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n SalzsSure s^. 

Aquabidest,ad 10,0 ml 

Herstellung 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HQ geldst, mit Kochsaiz isotonisch gestellt. 
sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefailt Die Sterilisation erfolgt durch 20minQtiges Erhitzen auf 121° C 

Beispiel 9 

Filmtabletten mit 150 mg 

4-[N^2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubsunz I) + 25 mg Pyrimethamin + 500 mg Sulf adoxin 



1 Filmtablettenkementhait: 




(1) Wirksubstanz I 


150.0mg 


(2) Pyrimethamin 


25.0 mg 


(3) Sulfadoxin 


500.0 mg 


(4) Milchzucker 


50.0 mg 


(5) Polyvinylpyrrolidon 


20,0 mg 


(6) Magnesiumstearat 


5,0 mg 




750,0 mg 



Herstellung 

(1) bis (4) werden gemischt und mit einer waBrigen L6sung von (5) granuliert Dcm getrockneten Granulai 
wird (6) zugemischt Diese Mischung wird zu bikonvexen Oblong-Tabletten verpreBt 

Filmflberzug 

Die bikonvexen OblongTabletten werden mit 35 mg Hydroxypropylmethylcelluiose aus wftBriger Suspen- 
sion iiberzogen. 

Filmtablettengewicht:ca. 785 mg. 

Beispiel 10 
Filmtabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubsunz 1) + 12.5 mg Pyrimethamin + 100 mg Dapson 

Zusammensetzung 
8 
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1 Filmtablettenkerncnthall: 



(1) WirksubstanzI 150.0 mg 

(2) Pyrimethamin 1 2^ mg 

(3) Dapson 100.0mg 

(4) Milchziiclcer lOO^Omg 

(5) Maisstarke 50.0 mg 

(6) Polyviny Ipyrrolidon 1 4.0 mg 

(7) Magnesiumstearat 3.5 mg 



430,0 mg 

Herstellung 

(1) bis (5) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (6) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (7) zugemischL Aus dieser Mischung werden runde Kerne von 430 mg Gewicht und einem Wdlbungsradius 
von 15 mm gepreBt 

Filmuberzug 

14 mg Hydroxypropylmethylcellulose werden aus waflriger Suspension auf die JCeme aufgezogen. 
Fiimtablettengewicht:ca.444 mg. 

Beispiel 11 

FUmtableuen mit 150 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-mc%l-n-propyl)-ethanolamino}2,7-bis(2^-dimethyl-nrio^^^ 
(Wirksubstanz I) + 200 mg Chininsulfat-dihydrat 

Zusammensetzung 

1 Filmtablettenkem enthalt: 



(1) Wirksubstanz I 150,0 mg 

(2) Chininsulf at-dihydrat 200,0 mg 

(3) Milchzucker lOO.Omg 

(4) Maisstarke 50,0 mg 

(5) Polyvinylpyrrolidon 20,0 mg 

(6) Magnesiumstearat 3,0 mg 

523,0 mg 



Herstellung 

(1) bis (4) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (5) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (6) zugemischt Aus dieser Mischung werden bikonvexe Kerne von 12 mm Durchmesser gepreBt 

FilmQberzug 

20 mg Hydroxypropylmethylcellulose werden aus waBriger Suspension auf die Kerne aufgetragen. 
Fibntablettengewicht: ca. 543 mg. 

Beispiel 12 
Filmtabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy'2-methyl-n-propyl)'ethanolamino]-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

(Wirksubstanz I)+ 25 mg Pyrimethamin 

Zusammensetzung 

1 Filmtablettenkem enthalt: 
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Wirksubstanz I ISO.Omg 

Pyrimethamin 25,0 mg 

Milchzucker 75.0 mg 

Calciumhydrogenphosphat-dihydrat 200.0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 1 7.0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

470,0 mg 

Herstellung 

(1) bis (4) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (5) granuHert Dem getrockneten Granulat 
wird (6) zugemischt Aus dieser Mischung werden bikonvexe Keme von 1 1 mm Durchmesser gepreBt 
FilmQberzug: Analog Beispiel 10. 
Filmtablettengewicht: ca.4B4 mg. 

Beispiel 13 



Hartgelatine-Kapsein mit 150 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
20 (Wirksubstanz 1) + 25 mg Pyrimethamin 

1 Kapsel enthalt: 

Wirksubstanz I 1 50,0 mg 

25 Pyrimethamin 25,0 mg 

Maisst^rke getr.. ca 20,0 mg 

Lactose, ca. 150,0mg 



Magnesiumstearat 3.0 mg 

ca. 348,0 mg 

Herstellung 



Pyrimethamin wird auf einen Teil der Lactose aufgezogen und anschlieBend zu einer Mischung aus Wirksub- 
stanz I und Lactose gegeben. Die Gesamtmischung wird mit geldster MaisstSirke als Bindemittel befeuchtet und 
35 durch ein Sieb mit \ JS mm Maschenweite gegeben. Nach Trocknung des Granulats bei 45''C wird erneut durch 
ein Sieb mit 1.0 mm Maschenweite gegeben. Das Granulat wird mit Magnesiumstearat vermischt und in 
Hartgelatine-Kapsein der GroBe I abgefullt 



Beispiel 14 

Hartgelatine-Kapsein mit 1 50 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methy]-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyI-pteridin 
(Wirksubstanz ()+250 mgChloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 



45 1 Kapsel enthalt: 



Wirksubstanz I 1 50,0 mg 

Ch1oroquin-bis(dihydrogenphosphat) 250,0 mg 

Maisst&rke getr., ca. 30.0 mg 

50 AvicelPHlOl 50,0 mg 

Milchzucker pulv. 50,0 mg 

Magnesiumstearat 5,0 mg 

ca. 535.0 mg 

55 Herstellung 



Die beiden Wirkstoffe werden durch ein Sieb mit 0.5 mm Maschenweite gegeben und anschlieBend mit Avicel 
und Milchzucker gemischt Die Mischung wird mit geldster Maisstarke als Bindemittel befeuchtet und durch ein 
Sieb mit 1,5 mm Maschenweite gegeben. Nach Trocknung des Granulats bei 45°C wird erneut durch ein Sieb mit 
60 1,0 mm Maschenweite gegeben. Das Granulat wird mit Magnesiumstearat vermischt und in Hartgelatine-Kap- 
sein derGrdBeOOabfSlIt 



Beispiel 15 

65 Suppositorien mit 1 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-eihanolamino]-2,7-bis(2,6-dimeihyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I)+4'-Amino-2-methyl-4-n-propylamino-diphenylsulfon (Wirksubstanz II) 
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1 ZMpfchen enth&lt: 



Wirksubstanz I 1 50.0 mg 

WirksubstanzII 100.0 mg 

Hartfetl(z. B. Witepsol H15+W45) 1 450,0 mg 

1700,0 mg 



Herstellung 

Das Hartfeit wird geschmolzen. Bei 38*" C werden die gemahlenen Wirksubstanzen in der Schmelze homogen 
dispergiert Es wird auf SS^C abgekfihlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienformen ausgegossen. 

Beispiel 16 

Suspension mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-27-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I) + 250 mg Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) pro 1 0 ml 

100 ml Suspension enthalten: 



Wirksubstanz I 


1.50 g 


Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 


WOg 


Carboxymethylcellulose 


0.1 g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0,05 g 


P'Hydroxybenzoesgurepropylester 


0,03 g 


Saccharose 


10,0g 


Glycerin 


5.0g 


Sorbitldsung 70% 


20,0g 


Aroma 


03 g 


Wasserdesuad 


100 ml 



Herstellung 

DesL Wasser wird auf 70** C erhitzt Hierin wird unter Rtihren p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propy- 
lester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose geldst Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter 
Riihren die fein gemahlenen Wirkstoffe zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Ldsen der 
Saccharose, der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter RQhren evakuiert 

Beispiel 17 

Suspension mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I)+ 100 mg 4'- Amino-2-methy]*4-n-propylamino-diphenylsulfon (Wirksubstanz II) pro 10 ml 

too ml Suspension enthalten: 



Wirksubstanz 1 1,50 g 

WirksubstanzII 1,00 g 

Carboxymethylcellulose 0.1 g 

p-Hydroxybenzoes&uremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoes&urepropylester 0.03 g 

Saccharose lO.Og 

Glycerin 5,0 g 

Sorbitldsung 70% 20.0 g 

Aroma 03 g 

Wasser dest, ad 100 ml 



Herstellung 

Dest Wasser wird auf 70''C erhitzt Hierin wird unter Riihren p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propy- 
lester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose gelds t Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter 
Riihren die fein gemahlenen Wirkstoffe zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Ldsen der 
Saccharose, der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur Entliiftung unter RQhren evakuiert 
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Beispiel 18 
Ampullen mitSOmg 

4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-^ 
(Wirksubstanz I)+250 mg Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) pro 10 ml 

Zusammensetzung 



Wirksubstanz I 50.0 mg 

10 Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 250,0 mg 
0,1 n Salzsliure q.s. 

Natriumchlorid 50,0 mg 

. WasserfurInjektionszwecke.ad 10,0 mg 



,5 Herstellung 

Wasser fur Injektionszwecke wird vorgelegi, dann werden nacheinander die Wirkstoffe gelost bzw. suspen- 
diert und durch Zugabe von 0,1 n Salzsaure in Losung gebracht. Mit Kochsalz wird die Ldsung isotonisch 
gestellt, sterilfiltriert und in lOml-Ampullen abgefiillL Die Sterilisation erfolgt durch ISminOtiges Erhitzen auf 

20 i2rc 

Beispiel 19 
Ampullen mit 50 mg 

25 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2,7-bis(2,e-dimethyl-morpholino)-6-phenyI-p^^ 

(Wirksubstanz I) +250 mg Chintndihydrochlorid pro 10 ml 

Zusanunensetzung 



30 Wirksubstanz I 50,0 mg 

Chinindihydrochlorid 250,0"mg 
0,1 n Salzs&ure 

Natriumchlorid 50,0 mg 

Natrium fiir Injektionszwecke, ad 10,0 mg 



Herstellung: Analog Beispiel 18. 

PatentansprOche 

40 

1. Verwendung eines Pteridins der allgemeinen Formel 



45 



50 




in der 

n die ZahIO Oder 1, 

55 R3 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof fatomen, in welcher mit Ausnahme 
des zum Stickstoffatom benachbarten ICohlenstoffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hy- 
droxygruppe substituien sind, und 

R4 eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des 
zum Stickstoffatom benachbarten ICohlenstoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe sub* 
60 stituiert sein kann, oder 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Methyl- oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe, und 
65 Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen 
Isomeren oder dessen physiologisch vertrSlglichen SAureadditionssalze mit einer anorganischen oder orga- 
nischen Sdure zur Herstellung eines Arzneimittels, welches resistente Plasmodien bei der Malaria-Chemo- 
therapie sensibilisiert 
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2. Verwendung eines Pteridinsder allgemeinen Formel I gemSB Anspruch l,in der 
ndieZahIO, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, eine Piperidino-, 33-Dimethyl-piperidino-. Morpholino-, 
2-Methyl morpholino-, 2,6-Diniethyl-morphormo-, cis-2,6-Diniiethyl-inorpholino- oder trans-Z6-Dimethyl- 
morphoHnogruppe, 

R3 eine Methyl-. Ethyl-, Benzyl-, 2-Hydroxy-ethyJ-, 2-Hydroxy-n-propyl-. 23-Dihydroxy-n-propyl- oder 
2-Methyl-2-hydroxy-n-propylgruppe, 

R4 eine 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl- oder 2-Methyl-2-hydroxy-n-propylgruppe und 
R5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten. 

3. Verwendung folgender Pleridine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch: 1 
4^N-(2-Hydroxy-2-niethyl-n-propyl)-ethanolamino]-2.7-bis(2^-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin. 
4-(N-Ethyl-ethanolaniino)-2.7-bi5(2,6-din[iethyl-morpholmo)H^phcnyl-pteri 
4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpho!ino)-6-phenyl-pteridin. 
4-(Diethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridm. 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl}-ethanolamino]-2.7-bis(2-methyl-morphoIino)-6-phenyl-pteridin, 

4-{Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridm, 

4-{Ethanol-isopropanolamino)-2.7-bis(2-methyl-morphoIino)-6-phenyI-pteridin, 

4-(EthanoMsopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-(o-tolyl)-pteridin, 

4-(N-Benzyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-amino]-2,7-bls(2,6-dimcthyl-morpho!ino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(23-Dihydroxy-n-propyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phcnyl-pteridin. 

4-(Diethanolamino)-2,7-dipiperidino-6-phenyl-pteridin, 

4-(Diethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin. 

4-(N-Ethyl-ethanolammo)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-(N-Methyl-ethanolamino)-2,7-dimorphoIino-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-n™ethyl-n-propyl)-ethanoiamino]-27-bis(3^-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteri^ 
4-(N-Ethanol-benzyiamino)-Z7-bis(2,6-dimethyl-morpholinoV6-phenyl-pteridia 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl-eihanolaminol-2,7-bis(ds-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridia 

4-[N-(2-Hydroxy-2-melhyi-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(trans-2,6-diniethyl-mon)holino)-6-phenyl-pte- 

ridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyI)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl- 
pteridin und 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-7-(2,6-dimethyl-morpholino)-2-morpholino-€-phenyl- 
pteridin. 

4. Verwendung eines Pteridins der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1. in der 
n die Zahl 0, 

R2 und R? jeweils eine 2,6-Dlmethyl-morpholinogruppe oder 

einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 

der andere der Reste R2 oder R? eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-mcthyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom bedeuten. 

5. Verwendung von 4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholi- 
no)-6>phenyl' pteridin gemaB Anspruch I. 

6. Arzneimittel zur Sensibilisierung restistenter Plasmodien bei der Malaria-Chemotherapie, enthaltend 
neben einem oder mehreren inerten Tr^gerstoffen ein Pteridin der allgemeinen Formel I gemHB Anspruch 
l.in der 

n die Zahl 0, 

R2 und R? jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinognjppe oder 

einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 

der andere der Reste R2 oder R? eine 2,&-Dimethyl-morpholinogruppe, 

R3 und R^ zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren oder dessen physio- 

logisch vertrSglichen S^ureadditionssalze mit einer anorganischen oder organischen S^ure. 

7. Arzneimittel zur Bek^mpfung der Malaria, enthaltend eine Verbindung gemHB den Anspruchen 1 bis 5 
und ein Malariamittel. 

8. Arzneimittel gemdfi Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Malariamittel ein Dihydrofolat-Reduk- 
tase-Hemmer oder ein Dihydropteroat-Synthase-Hemmer verwendet wird. 

9. Arzneimittel gemSB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Pyrimethamin, Proguanil, 
Cycloguanil oder 2,4-Diamino-5-(4-(4'-aminophenyl-4-sulfonylphenylamino-propoxy)-3,5-dimethoxy)-pyri- 
midin verwendet wird 

10. Arzneimittel gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff ein Sulfonamid wie Sulfado- 
xin oder ein Sulfon wie 4,4'-Diamino-diphenylsulfon (Dapson)oder4'-Amino-2-methyl'4-n*propylamino-di- 
phenylsulfon verwendet wird. 

1 1. Arzneimittel gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Chinin, Chloroquin, Prima- 
quin oder Mefloquin verwendet wird 

1 2. Arzneimittel gemlB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Kombinationen bestehend 
aus einem DihydrofolsSiure-Reduktase-Hemmer und einem Sulfonamid wie Pyrimethamin-hSulfadoxin 
oder eine Kombination bestehend aus einem Dihydrofolsaure-Reduktase-Hemmer und einem Dthydropte- 
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roat-Synthase-Hemmer wie Pyrimethamin +4,4'-Diamino-diphenylsulfoii oder 4'-Amino-2-methyl-4-n-pro- 
pylamino-diphenylsulfon eingesetzt wird 

13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB den Ansprtichen 6 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Pteridin nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 5, eines seiner geometrischen oder optischen 
Isomeren oder dessen physiologisch vertrHglichen Slureadditionssatze mil einer anorganischen oder orga- 
nischen S§ure gegebenenfalls zusammen mit einem Malariamittel in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 
und/oder Verdflnnungsmittel eingearbeitet wird 

1 4. Neue Pteridine der Formel ] gem&fi Anspruch 1, in der 
ndieZahlO. 

R2 und R7 jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe oder 

einer der Reste Rj oder R7 eine Morpholinognippe und 

der andere der Reste R2 oder R7 eine 2,6-IMmetbyl-morpholinogruppe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren physiologisch vertrdgliche S&ureadditionssalze. 
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